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研究論文紹介
1. 背景
　隣接細胞間の接着装置であるタイト結合（TJ），ア
ドヘレンス結合（AJ），及びデスモソームは，物理的
結合装置としての役割だけでなく，細胞の密度や運動
能の変化を感知して細胞機能に影響を与える受容器と
しての機能を有することが明らかに成りつつある．2
個の上皮細胞が接すると，そこには辺で接する領域が
形成され，3 個以上集まると，細胞同士が点で接触す
る領域が必ず出現する．上皮バリアの形成には，2 細
胞間 TJ の形成だけでなく，3 細胞に囲まれた領域の
完全な閉塞が必要である．2 細胞間には，Occludin, 
Claudin，JAM 等が細胞間を架橋することで細胞間
に TJ を形成する．一方，3 細胞間を完全にシールす
るためには，前述とは異なる TJ タンパク質が必要で
ある．これまでに，3 細胞間に囲まれた領域に局在す
る膜タンパク質として，LSR と Tricellulin が同定さ
れた．3 細胞間領域は，これらのタンパク質を介して
未知の機序で架橋し，隙間を封鎖している．また，生
存上，選択的物質透過のために一時的な 3 細胞間領
域の弛緩が要求されるが，その調節機序も明らかでは
ない．
　膀胱癌，乳癌，卵巣癌等において，LSR の発現増
加が癌の悪性度の亢進に関与することが報告された．
我々は，ヒト正常子宮内膜に発現する LSR の局在が，
月経周期に依存的に変化することを明らかにした 1）．
さらに，子宮内膜癌においても LSR の発現量の増加
および局在変化と癌の悪性化との間に相関があること
を示した 2）．一方で，LSR の細胞内発現量の増減を伴
う LSR の細胞内局在部位の変化の機序や，それによ
る細胞機能への影響の有無はほとんど明らかではない．
そこで我々は，LSR の細胞内局在の違いを生み出す
機序を明らかにするために，子宮内膜腺癌細胞株
Sawano を用いて，その細胞内局在の変化を観察した．
2. 結果
　Sawano 細胞を含む多くの培養上皮細胞では，細胞
密度の低下は細胞運動能を亢進させ，それに伴って上
皮バリア機能は破綻しない程度に低下する．従って，
細胞密度の変化は TJ タンパク質の機能変化を誘導す
ると考えられる．そこで，Sawano 細胞において，細
胞密度を変化させたときの TJ タンパク質の細胞内局
在を観察した．その結果，LSR と Tricellulin は，高
細胞密度では 3 細胞間領域に局在し，低細胞密度で
は２細胞間領域に局在した（図 A）．この局在変化は
可逆的だった．一方，Occludin と Claudin4 の局在は，
細胞密度変化の影響を受けなかった．これらの局在変
化は，十分な上皮バリア機能の存在下で観察された．
　細胞密度の変化や細胞運動能の変化は細胞骨格の制
御と密接に関連する．とくに，アクトミオシンを介す
る細胞張力の変化は形態や運動能の制御に中心的に寄
与する．そこで，細胞密度の変化が及ぼすアクトミオ
シンへの影響の有無，及び LSR の細胞内局在を観察
した．その結果，高細胞密度ではミオシン脱リン酸化
酵素 MYPT1 がアピカル側 2 細胞間領域に局在し，ミ
オシンはそこから排除された（図B）．低細胞密度では，
MYPT1 が 2 細胞間領域から排除され，ミオシンがそ
こに局在した．このことは高細胞密度では細胞表層の
細胞張力が減弱していることを示唆する．このような
細胞張力の減弱は，LSR が 3 細胞間領域に局在する
ために必要だった．
3. 考察
　LSR は静的な上皮細胞では 3 細胞間領域に集積す
る．本論文では，その細胞内局在が細胞密度の変化に
伴って機能的に変化することを初めて明らかにした
（図 C）．ところで，2 細胞間結合の形成過程では，AJ
の形成が先行する．AJ もまたアクチン細胞骨格と相
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要旨　LSR は３個の上皮細胞に囲まれた領域に集積するタイト結合タンパク質である．ある種の癌の悪性化
は LSR の発現や局在を変化させるが，その機序には不明な点が多い．本論文では，細胞表層の環状張
力が LSR の細胞間接着領域での局在変化と密接に関連することを初めて明らかにした．
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互作用し，TJ の形成にも関連する．これら接着装置
と細胞張力を制御する因子との相互作用を介して
LSR の局在が制御されていることが示唆されるが，
詳細は不明である．本論文で構築した細胞モデルを用
いることで，上皮バリアの維持や破綻を制御する因子
としての 3 細胞間 TJ タンパク質の役割を明らかにで
きると思われる．
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A. Sawano 細胞における内在 3 細胞間 TJ タンパク質 LSR 及び Tricellulin と，2 細胞間 TJ タンパク質 Occludin 及び Claudin4 の局在を
共焦点顕微鏡にて観察した．LSR 及び Tricellulin は細胞密度に依存的に 3 細胞間領域と 2 細胞間領域との間で変化した．一方，
Occludin 及び Claudin4 は常に 2 細胞間に局在した．
B. MRLC2 は低細胞密度では 2 細胞間に局在し，高細胞密度では 2 細胞間から排除された（左）．MYPT1 は高細胞密度では 2 細胞間に局
在し，低細胞密度では 2 細胞間から排除された（右）．
C. 低細胞密度では，細胞表層の環状張力が増強している．このとき LSR は 2 細胞間領域に局在した．高細胞密度では，細胞表層の環状張
力が減弱している．このとき LSR は 3 細胞間領域に局在した．このように，LSR の細胞間領域での局在変化は細胞表層の環状張力の変
化と相関した．
